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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(S) Verfahren 2um Verarbeiten eines Fraktionsbilds bei der Elektrophorese 

@ Bei dem beschriebenen Verfahren wird ein elektrophoreti- 
sches Muster, das durch Elektrophorese-Behandlung eines 
normalen menschlichen Serums erhalten wurde, derart 
normalisiert, daS Referenzpunkte (pa, pb), die mit zumindest 
zwei vorbestimmten Eiektrophorese-Entwicklungslangen bei 
einem elektrophoretischen Bild verknupft sind, erfafit wer- 
den. Diese Referenzpunkte werden so eingestellt, daB sie 
mit vorbestimmten Datenposrtionen (100, 200), die mit den 
vorbestimmten Elektrophorese- Entwickiungslangen ver- 
kniipft sind, egalisiert sind. Ein MeSmuster, das dadurch 
erhalten wird, daB eine Probe einer Elektrophorese unterzo- 
gen wird, wird in gleicher Weise normalisiert. Ein minimaler 
Punkt des MeSmusters zwischen Spitzenpositionen des 
Referenzmusters wird erfaBt und Positionen von Fraktionie- 
m rungspunkt-Positionen (f v \ %t f 3 , f 4 ) zwischen Fraktionen (a', 
b\ c\ d\ e'] im Mefcmuster werden auf der Basis der 
£ Erfassungsergebnisse bestimmt. GemaB dieser Erfindung 
konnen die Positionen des Fraktionterungspunkts des Mu- 
sters exakt innerhalb ernes kurzen Zeitintervalls ohne jegli- 
che Einflusse aufgrund von Veranderungen der Entwick- 
lungslangen oder Elektrophorese-Positionen zwischen den 
Proben bestimmt werden. 
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Serums verglichen wird, um einen normalen Fraktionie- 
rungspunkt zu erhalten (dieses Verfahren wird im fol- 
genden als ein viertes herkdmmliches Verfahren be- 
zeichnet). 

Die vorstehend beschriebenen herkdmmlichen Ver- 5 
fahren zum Verarbeiten von Fraktionsbildern bringen 
die folgenden Probleme mit sich. 

Bei dem ersten herkdmmlichen Verfahren wird dann, 
wenn die Anzahl normaler Fraktionen als fiinf definiert 
ist, lediglich eine Verarbeitung zur Reklassifizierung 10 
bzw. geanderten Unterteilung der in sechs oder mehr 
Fraktionen fraktionierten Abtastwerte in die funf Frak- 
tionen durchgefiihrt. Eine Probe, deren Muster in vier 
oder weniger Fraktionen fraktioniert ist, kann nicht ver- 
arbeitet werden. 15 

Da bei dem zweiten herkdmmlichen Verfahren eine 
normale Probe aus alien Proben anstelle des Standard- 
Serums benutzt wird, kann dieses Verfahren nicht ein- 
gesetzt werden, wenn in alien Proben keine normale 
Probe enthalten ist. 20 

Ein dem ersten, zweiten und dritten herkdmmlichen 
Verfahren gemeinsames Problem besteht darin, daB, 
wenn beispielsweise der elektrophoretische Strom nicht 
gleichformig ist, d. h. wenn die Komponenten der Pro- 
ben umerschiedlich sind oder wenn Vorverarbeitungs- 25 
vorgange der Proben gegenseitig unterschiedlich sind, 
Veranderungen in der Lange x (als Entwicklungslange 
bezeichnet) bei elektrophoretischen Bildern von Proben 
11 auftreten, wie dies in Fig. 2 gezeigt ist. Zusatzlich 
wird, wie in Fig. 3 dargestelh ist, die Referenzposition 30 
des Referenzmusters gegenuber dem entsprechenden 
Spitzenwert oder minimalen Punkt der Probe verscho- 
ben, wenn die Positionen von Bandern von Proben 21 
gegenseitig unterschiedlich sind (diese Positionen wer- 
den im folgenden als Elektrophorese-Positionen be- 35 
zeichnet). Als Ergebnis kann kein Fraktionierungspunkt 
korrekt bestimmt werden. 

Im Gegensatz hierzu treten bei dem vierten her- 
kdmmlichen Verfahren die vorgenannten Probleme 
nicht auf, da das Verhaltnis des Abstands zwischen den 40 
Spitzenwerten oder minimalen Punkten unabhangig 
von der Entwicklungslange und der Elektrophorese- Po- 
sition vorbestimmt ist. Da jedoch die arithmetische Ver- 
arbeitung in Einheiten von Fraktionen wiederhoit wird, 
bendtigt die Fraktionsverarbeitung viel Zeit. 45 

Es ist eine Aufgabe vorliegender Erfindung, ein Ver- 
fahren zum Verarbeiten eines Fraktionsbilds bei der 
Elektrophorese zu schaffen, das frei von Einflussen auf- 
grund von Veranderungen der Entwickiungslangen 
oder der Elektrophorese-Positionen zwischen Proben 50 
ist und das eine Position eines Fraktionierungspunkts 
eines Musters innerhalb eines relativ kurzen Zeitinter- 
valls genau bestimmen kann. 

GemaB vorliegender Erfindung wird ein Verfahren 
zum Verarbeiten eines Fraktionsbilds bei der Elektro- 55 
phorese geschaffen, das die Schritte aufweist: Vorberei- 
tung bzw. Erstellung eines Referenzmusters mit einem 
Fraktionierungspunkt und einer Spitze, die ais Refe- 
renzpunkte dienen; Normalisieren eines MeBmusters, 
das dadurch erhalten wird, daB eine Probe einer Elek- 60 
trophorese-Bearbeitung unterzogen wird; und Fraktio- 
nieren des MeBmusters auf der Basis einer Position ei- 
nes resultierenden Fraktionierungspunkts, der derart 
erhalten wird, daB eine Position eines Fraktionierungs- 
punkts im Referenzmuster als eine Referenzposition 65 
eingesetzt wird, wobei jeder Fraktionierungspunkt im 
Referenzmuster dazu gebracht wird, einem Fraktions- 
punkt im MeBmuster zu entsprechen. 
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Zusatzliche Aufgaben und Vorteile der Erfindung er- 
schlieBen sich aus der nachfolgenden Beschreibung und 
sind teiiweise auch aus dieser ersichtlich oder konnen 
bei Nacharbeitung der Erfindung in Erfahrung gebracht 
werden. Die Aufgaben und Vorteile der Erfindung kon- 
nen mit Hilfe der technischen Merkmale und Kombina- 
tionen realisiert und erhalten werden, wie sie insbeson- 
dere in den beigefugten Anspruchen herausgestellt sind. 

In den beigefugten Zeichnungen, die hiermit in die 
Beschreibung eingegliedert werden und einen Teil der- 
selben darstellen, ist ein derzeit bevorzugtes Ausfuh- 
rungsbeispiel der Erfindung gezeigt. Die Zeichnungen 
dienen zusammen mit der vorstehenden allgemeinen 
Beschreibung und der nachstehenden detaillierten Be- 
schreibung des bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels zur 
Eriauterung der Prinzipien vorliegender Erfindung. Es 
zeigen: 

Fig. 1 eine Ansicht eines Referenzmusters bei einem 
herkdmmlichen Fraktionsverarbeitungsverfahren, 

Fig. 2 eine Ansicht eines elektrophoretischen Bilds, 
bei dem Veranderungen der elektrophoretischen Ent- 
wickiungslangen aufgetreten sind, 

Fig. 3 eine Darstellung zur Eriauterung eines elektro- 
phoretischen Bilds, bei dem Veranderungen der Elek- 
trophorese-Positionen aufgetreten sind, 

Fig. 4 eine Darstellung eines Teils einer Anordnung 
eines Densitometers eines Elektrophorese-Gerats, das 
bei einem in Ubereinstimmung mit vorliegender Erfin- 
dung stehenden Verfahren zum Verarbeiten eines Frak- 
tionsbilds bei der Elektrophorese eingesetzt wird, 

Fig. 5 eine Darstellung zur Eriauterung einer Abtast- 
richtung eines elektrophoretischen Bilds bei dem in 
Fig. 4 gezeigten Elektrophorese-Gerat, 

Fig. 6 ein Blockschaltbild der Anordnung eines 
Hauptteils einer Datenverarbeitungs-Einheit des in 
Fig. 4 gezeigten Elektrophorese-Gerats, 

Fig. 7 ein Ablaufdiagramm, das Schritte bei der Nor- 
maiisierungsverarbeitung eines Musters bei dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren veranschaulicht, 

Fig. 8 eine Darstellung eines densitometrischen Mu- 
sters zur Eriauterung eines Verfahrens zur Erfassung 
eines Referenzpunkt bei dem Verfahren gemaB vorlie- 
gender Erfindung, 

Fig. 9A eine Darstellung eines Referenzmusters des 
elektrophoretischen Bilds, und Fig. 9B eine Darstellung 
eines MeBmusters des elektrophoretischen Bilds, und 

Fig. 10 ein Ablaufdiagramm, das eine Abfolge zur Be- 
stimmung der Position eines Fraktionierungspunkts bei 
dem Verfahren gemaB vorliegender Erfindung zeigt. 

Die vorliegende Erfindung wird nun unter Bezugnah- 
me auf bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele naher be- 
schrieben. Eine Position eines Fraktionierungspunkts 
und einer Spitze werden als X-Achsenpunkte, die je- 
weils einem Fraktionierungspunkt eines Musters und 
einem Dichtewert der Spitze, d. h. Punkten im Muster, 
entsprechen, definiert. Bei einem mit Elektrophorese ar- 
beitenden Fraktionsverarbeitungsverfahren gemaB vor- 
liegender Erfindung wird eine Normalisierung eines 
Musters (das im folgenden als MeBmuster bezeichnet 
wird), das durch Elektrophoresebehandlung einer Probe 
erzielt wurde, in Obereinstimmung mit einem Verfahren 
zum Verarbeiten eines elektrophoretischen Musters 
durchgefiihrt, wie es in der japanischen ungepruf ten Pa- 
tentanmeldungsverdffentlichung Nr. 62-42034 beschrie- 
ben ist. Genauer gesagt, werden Referenzpunkte, die 
mit zumindest zwei vorbestimmten Elektrophorese- 
Entwicklungslangen bei einem elektrophoretischen Bild 
verknupft sind, in einem MeBmuster erfaBt und es wird 
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gegeben bzw. vorgegeben, wie in Fig. 8 gezeigt ist. Eine 
Normalisierung wurde unter Heranziehung einer ais 
Referenzpunkt dienenden Spitzenposition von Albumin 
(Alb), die stabil eine Spitze in dem elektrophoretischen 
Bild im Bereich von 100 Datenpunkten ausdriickt bzw. 5 
darstellt, und einer gleichfalls als Referenzpunkt dienen- 
den Spitzenposition von ^-Globulin (p-G) durchgefuhrt, 
die stabil eine Spitze im elektrophoretischen Bild im 
Bereich von 210 Datenpunkten ausdriickt bzw. darstellt. 

Bei dem Ablaufdiagramm gemaB Fig. 7 werden Refe- 10 
renzpunkte, die den mit den vorbestimmten Elektropho- 
rese-Entwicklungslangen verknupften Spitzenpositio- 
nen von Alb und P-G entsprechen, aus den abgetasteten 
Daten der Proben erfaBt, die im Speicher 45 gespeichert 
sind. Die Referenzpunkte Alb und 0-G werden wie foigt 15 
erfaBt. Beispielsweise werden, wie in Fig. 8 gezeigt ist, 
Daten Li und L2, die einen vorbestimmten Schwellwert 
iiberschreiten, derart herausgezogen, dafi beide End- 
punkte mit beiden Endpunkten des elektrophoretischen 
Bilds ubereinstimmen, es wird das Vorhandensein/Feh- 20 
len von Spitzen innerhalb vorbestimmter Bereiche Li 
und L2 erfaBt und Spitzen mit maximalen Dichten wer- 
den aus den erfaBten Spitzen ausgewahh und als die 
Spitzenwerte von Alb und p-G der Probe definiert, wo- 
durch die Referenzpunkte bestimmt werden (5 1 ). 25 

Die X-Achse des elektrophoretischen Bilds wird der- 
art normalisiert, dafi die erfaBten Spitzenpositionen 
gleich sind den mit der vorbestimmten Elektrophorese- 
Entwicklungslange auf der X-Achse verknupften Da- 
tenpositionen von Alb und p-G (52). 30 

Eine Y-Achsen-Normalisierung des elektrophoreti- 
schen Bilds wird auf der Basis des Verhaltnisses der 
Nummer bzw. der Anzahl von Daten der Probe zur 
Nummer bzw. Anzahl von Datenpunkten als Referenz- 
punkt auf der X-Achse durchgefuhrt, derart, daB der 35 
integrierte Wert der Werte der Abtastdaten auf der 
normalisiert en X-Achse gleich groB wird wie derjenige 
zwischen Abtastdaten-Positionen, die dem integrierten 
Wert entsprechen (53). 

Eine Dichte-Normalisierungsverarbeitung zum Ein- 40 
stellen des integrierten Werts jeder Fraktion derart, daB 
sie dem absoluten Wert der Dichte entspricht, wird 
durchgefuhrt. Der integrierte Wert der Alb-Fraktion fur 
die normalisierten Daten wird gebildet und das Verhalt- 
nis von diesem zu einem Referenz-integrationswert, der 45 
separat vom integrierten Wert auf den bzw. der norma- 
lisierten Daten vorbereitet wurde und dem durch eine 
biochernische Einheit gemessenen Alb-Dichtewert ent- 
spricht, wird gebildet. Dieses Verhaltnis wird mit dem 
Datenwert jedes Punkts multipliziert, wodurch die 50 
Dichte-Normalisierung abgeschlossen ist (54). 

Eine Fraktionsverarbeitung zur Bestimmung der Po- 
sitionen von Fraktionierungspunkten des MeBmusters 
wird unter Einsatz des vorstehend beschriebenen Nor- 
malisierungs-Verarbeitungsverfahrens durchgefuhrt. 55 

Ein normales menschliches Serum wird einer Elektro- 
phorese unterzogen und das resultierende elektropho- 
retische Bild wird photometrisch abgetastet, wodurch 
ein densitometrisches Muster erhalten wird. Dieses den- 
sitometrische Muster wird in Obereinstimmung mit dem 60 
N ormalisierungs- Verarbeitungsverfahren normalisiert, 
um ein in Fig. 9A gezeigtes Referenzmuster zu erhalten. 
Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel werden zwei Referenz- 
punkte fur die Normalisierung als eine Spitze pa einer 
Fraktion a und als eine Spitze pd einer Fraktion d defi- 65 
niert und eine Normalisierung wird durchgefuhrt, um zu 
erreichen, daB die Nummern bzw. Anzahlen von Daten- 
punkten 1 00 bzw. 21 0 sind. 
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Die durch die Normalisierung erhaltenen Spitzenpo- 
sitionen waren 100 fur pa, 140 fur pb, 170 fur pc, 210 fur 
pd und 270 fur pe. Die Positionen des Fraktionierungs- 
punkts waren 125 zwischen pa und pb, 151 zwischen pb 
und pc, 187 zwischen pc und pd und 230 zwischen pd und 
pe. Diese Werte dienen als die Referenzpositionen bei 
der nachfolgenden Fraktionsverarbeitung und werden 
bzw. wurden im Speicher 45 gespeichert. 

Das als Probe dienende Serum eines Patienten wird 
einer Elektrophorese unterzogen und das resultierende 
elektrophoretische Bild wird photometrisch abgetastet, 
um ein elektrophoretisches Muster zu erhalten. Das re- 
sultierende elektrophoretische Muster wird in Oberein- 
stimmung mit dem vorstehend beschriebenen Normali- 
sierungs- Verarbeitungsverfahren normalisiert, um ein 
in Fig. 9B gezeigtes MeBmuster zu erhalten. Zu diesem 
Zeitpunkt wird eine Spitze pa' einer Fraktion a' und 
eine Spitze pd' einer Fraktion d' als Referenzpunkte 
definiert Obwohl dieses Muster funf Fraktionen besitzt, 
sind die Positionen von Fraktionierungspunkten keine 
vorgeschriebenen Positionen. 

Die Positionen der Spitzen und der Fraktionierungs- 
punkte des Referenzmusters werden als Referenzposi- 
tionen zur Bestimmung der Positionen von Fraktionie- 
rungspunkten des resultierenden MeBmusters in Ober- 
einstimmung mit einem in Fig. 10 dargestellten Ablauf- 
diagramm eingesetzt. 

Zuerst wird PEAK » 1 eingegeben (61) 

Die Anzahl minimaler Punkte m zwischen PEAK und 
PEAK + 1 wird dann beurteilt (62) (im folgenden als 
Beurteilung bezeichnet). Die nachfolgende Verarbei- 
tung wird in Obereinstimmung mit dieser Beurteilung 
durchgefuhrt. 

i) Falls lediglich ein minimaler Punkt m vorhanden 
ist, wird eine diesem minimalen Punkt m entspre- 
chende X-Achsenposition als die Position des Frak- 
tionierungspunkts bestimmt (als Verarbeitung 1 be- 
zeichnet; 63). Wenn beispielsweise bei dem in 
Fig. 9B gezeigten MeBmuster der minimale Punkt 
m zwischen den Spitzen pa und pb, d. h. zwischen 
dem 100-Datenpunkt und dem 140-Datenpunkt, ge- 
sucht wird, ist ein minimaler Punkt vorhanden. Die 
diesem minimalen Punkt m entsprechende X-Ach- 
senposition wird als ein Fraktionierungspunkt fi 
zwischen den Fraktionen a' und b' definiert. Ledig- 
lich ein minimaler Punkt m ist zwischen den Spitzen 
pc und pd, d. h. den 170- bis 210-Datenpunkten, 
vorhanden. Die diesem minimalen Punkt m ent- 
sprechende X-Achsenposition wird als ein Fraktio- 
nierungspunkt 13 zwischen den Fraktionen c' und d' 
definiert. 

ii) Falls eine Mehrzahl von minimalen Punkten m 
vorhanden ist, wird eine X-Achsen-Position, die 
dem minimalen Punkt, der am nachsten beim Frak- 
tionierungspunkt des Referenzmusters liegt, ent- 
spricht, als der Fraktionierungspunkt definiert (als 
Verarbeitung II bezeichnet,; 64). Wenn beispiels- 
weise bei dem in Fig. 9B gezeigten MeBmuster mi- 
minale Punkte m zwischen dem 210-Datenpunkt 
und dem 270-Datenpunkt gesucht werden, sind 
zwei minimale Punkte ma und mb vorhanden. Die 
X-Achsen- Position, die dem naher beim Fraktio- 
nierungspunkt (230-Datenpunkt) des vorbestimm- 
ten Referenzmusters liegenden minimalen Daten- 
punkts ma entspricht, wird als ein Fraktionierungs- 
punkt f4 zwischen den Fraktionen d' und e' defi- 
niert. 



DE 43 07 736 Al 

11 12 

punkt, oder 

iii) wenn keine gezahlten minimalen Punkte 
vorhanden sind, Hinzufugen (65) der Position 
des entsprechenden Fraktionierungspunkts im 
Referenzmuster als den Fraktionierungspunkt. 5 

5. Verfahren nach einern der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verar- 
beitung des Fraktionsbilds, das durch Elektropho- 
rese-Bearbeitung eines Serums erhalten wurde, 
durchgefuhrt wird. 10 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Referenzmuster ein densitometri- 
sches Muster ist, das durch Eiektrophorese-Bear- 
beitung eines Standard-Serums erhalten wurde. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 15 
dadurch gekennzeichnet, daB das Referenzmuster 
ein densitometrisches Muster ist, das durch Elek- 
trophorese-Behandlung eines normalen menschli- 
chen Serums erhalten wurde. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 20 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB zumindest 
eine der Positionen der Fraktionierungspunkte von 
Fraktionen Albumin, en -Globulin, 012-GlobuIin, 
P-Globulin und y-Globuiin des Referenzmusters als 
der Referenzpunkt definiert wird. 25 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, gekennzeichnet durch den weiteren 
Schritt der Berechnung von Fraktionsdaten fur je- 
de Fraktion des MeBmusters. 

— 30 

Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



BNSDOCID: <DE 4307736A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SE1TE 1 



Nummer: 
Int. CI. 5 : 

Offenlegungstag: 



DE 43 07 736 A1 
G 01 N 27/447 

23. September 1993 





F I G. 2 



31 

S 



F I 6. 4 



a 



F I 6. 3 




□ Err 



31 



-37 



F I 6. 5 



308 038/713 



BNSDOCID: <DE 4307736A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 3 



Nummer: 
Int. CI. 5 : 

Offenlegungstag: 



DE 43 07 736 A1 
G 01 N 27/447 

23. September 1993 




F I G. 8 



MOO ) 
pa 




I l i i V 

fl f2 f3 f4 ma 



308 038/713 



BNSDOCID: <DE _4307736A1_L> 



